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(57) Abctract 

Novel taxoids of general 
formula (I), preparadoo thereof 
and phaimaccudcal cooipostdons 
containing sante. The novel 
taxoids have remarkable antitumor 
propcrdcs. ^,..ln general formula 
(I)« Ar is an aryl radical; R| 
is an aUcyU alkenyU cycloaUcyl. 
cycloalkeoyU bicycloaUcyl. phenyl 
or betcrocyclyl radical; R3 is 
an alkyl. alkeoyU cycloalkyl. 
cycloalkenyl, bicycloaUcyl. optionally substituted aryl or hcterocyclyl radical; each of Ri and R4 is a hydnigco atom, or one of R} and R4 
is a hydrogen atom and the other is a hydroxy radical. 




OCORn 



I (57) Abr^^ 

• i Nouveaux taxoides dc formule g^n^rale (1). leur preparation et les composidoos phann&ccuuques qui les condeooenL Le» oouvraux j 
I taxoKdcs prisentcnt dcs propri«t£s antitumorales remarquables. Dans la formule g^o^rale (I). Ar itpr^seote un radical arylc. R| reprtsente ! 
; uo radical alcoyle. alcinyle. cycloalcoyle. cycloalcinylc, bicycloalcoyle, pb^oyle ou hit^yclylc. R: rrpr^ote uo radical akoyle. ' 

^ • alc^oyle. cycloalcoyle, cycloak^ayte, bicycloalcoyle, arylc ^vcnlueUetneot subsUtu^ ou h^tMicyclyle, R| et R4 rtprtientent cKacun un • 
' atome d*bydrog6ne ou bien Tun dea symbolcs R) ou R4 repr^sente un aiomc d*bydrog«oe et Tautre rrpr^scnic uo radical bydroiy. 
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NOUVEAUX TAXQTDE 5;. r.RUR PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARM ACEIJTIQUES OUT LFS CO NTIENNENT 



La presente invention conceme de nouveaux laxoides de formule generale : 



o 



o 



RjO-CO-NH 



Ar 




OH 



O" ' • 



OCOCH3 



O 



HO 



OCOR2 



5 leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennenl. 
Dans la fommle genferale (I), 
Ar represente un radical aryle. 
Rj represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenanl 1 a 8 atomes de carbone, 
10 alcenyle contenant 2^8 atomes de carbone, alcynyle conlenant 3 a 8 atomes de 
carbone, cycloalcoyle contenant 3^6 atomes de carbone, cycloalcenyle conlenant 4 a 
6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant 6ventuellement substitu6s par im ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogfene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 
15 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de 
carbone, pip6ridino, morpholino, pip^razinyl-l (6ventuellement substitufe en -4 par un 
radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 A 6 
atomes de carbone, cycloalcfenyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, ph6nyle, cyano, 
20 carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de 



- ou un radical phfenyle 6ventuellement substitufe par xin ou plusieurs atomes 
ou radicaux choisis parmi les atomes d'hatog^ne et les radicaux alcoyles contenant 1 a 
4 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 14 4 atomes de carbone, 



chainons et 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 
1 4 4 atomes de carbone, et 
R2 reprdsente 



carbone. 



25 



- ou un radical h6t6rocyclyle azot6 sature ou non sature contenant 4 4 6 
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- un radical alcoyle droit ou ramifie conienant 1 d 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2^8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 d 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3^6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 & 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 

5 radicaux 6tant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d*halogtoe et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 d 4 atomes de 
carbone, pip6ridino, morpholino, pip6razinyM (6ventuellement substitu^ en -4 par un 
radical alcoyle contenant 1 d 4 atomes de carbone ou par un radical ph6nylalcoyle 
10 dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle 
6ventuellement substitue, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie 
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou im radical aryle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
15 choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 4 4 atomes 

de carbone, alcoyloxy contenant 14 4 atomes de carbone, 

- ou un radical hfetferocyclyle azote sature ou non sature contenant 4 4 6 chainons et 
feventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 4 4 atomes 
de carbone, 

20 fetant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent Stre ^ventuellement substitufes par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 14 4 atomes de carbone, et 

R3 et R4 reprfesentent chacun tin atome d'hydrogfene ou bien I'un des symboles R3 et 
R4 repr&ente un atome d'hydrogfene et Tautre represente un radical hydroxy. 

25 De pr6f6rence les radicaux aryles repr6sent6s par Ar et R2 sont des radicaux 

phSnyles ou a- ou fj-naphtyles 6ventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 
ou radicaux choisis parmi les atomes tfhalogfene (fluor, chlore, brome, iode) et les 
radicaux alcoyles, alcfenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylihio, 
aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxy alcoyle, mercapto. formyle, acyle, acylamino, 

30 aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, 
alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro ct trifluoromtthyle, 
6iant entendu que les radicaux alcoyles ct les portions alcoyles des autres radicaux 
contiennent 14 4 atomes de carbone, que les radicaux alcchyles et alcynyles 
conticnnenl 2 4ft atomes de carbone ct que les radicaux aryles sont des radicaux 

35 ph6nyles ou a- ou ^naphtyles. 
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De preference les radicaux h6l6rocycliques representes par Ar sont des 
radicaux h^terocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs 
atomes, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d*azote, d'oxygdne ou de 
soufre, 6ventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
5 differents, choisis parmi les atomes d'haJogdne (fluor, chlore, brome, iode) et les 
radicaux alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 & 10 atomes 
de carbone, alcoxy contenant 1 § 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 4 10 
atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 d 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1^4 atomes de carbone, 

10 acylamino dont la partie acyle contient 1 ft 4 atomes de carbone, alcoxycarbo- 
nylamino contenant 14 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 i 4 atomes de 
carbone, arylcarbonyle dont la partie aryle contient 6 ft 10 atomes de carbone, cyano. 
carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes 
de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes de 

15 carbone ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 ft 4 atomes de carbone. 

Plus parliculidrement, Ar represente un radical ph^nyle, thienyle-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3 eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d*halogene et les radicaux alcoyles. 
alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et 

20 trifluorom6lhyle et R2 reprfesente un radical phfenyle Eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogdne et les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino. 
acylamino. alcoxy-carbonylamino et trifluorom6thyle. 

Plus particulidrement encore, Ar reprfesente un radical phenyle eventuel- 

25 lement substituE par un atome de chlore ou de fluor, ou par un radical alcoyle 
' (m6thyle), alcoxy (m6thoxy), dialcoylamino (dim^thylamino). acylamino (ac6tyl- 
amino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino) ou thienyIe-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3. 

D'un intferet encore plus particulier sont les produits de formule gdn^rale (1) 
30 dans laquelle Ar represente un radical ph6nyle et Ri represente un radical t.butyle. 

Selon rinvention, les nouveaux taxoYdes de formule g6nerale (I) peuveni Stre 
oblenus par oxydation d'un produit de formule ginerale : 
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(II) 



dans laquelle Ar, Rj , R2. R3 et R4 sont d6f inis comme prec6demment, 

G6neralement, Toxydaiion est realisfee au moyen d'un oxydant choisi, de 
preference, parmi le chlorochromate de pyridinium, le dichromate de pyridinium, le 
5 bichromate de potassium, le bichromate d'ammonium, le bichromate de pyridinium 
ou Toxyde de mangandse dans des conditions qui no touchent pas au reste de la 
molecule. 

Selon la nature de Toxydant utilise, I'oxydation est mise en ocuvre en milieu 
organique anhydre ou en milieu hydroorganique. 
10 General ement, I'oxydation est rfealisee a une temperature comprise entre 0 et 

50**C. 

II peut etre avantageux, prealablement a Toxydation, de proteger la fonction 

hydroxy de la chaine lat^rale au moyen d'un groupement protecteur choisi parmi les 

radicaux m6thoxym6thyle, 6thoxy-l fethyle, benzyloxym6thyle, trim6thylsilyle. 
15 trifethylsilyle, ((i-trim6thylsilylfethoxy)m6thyle ou tetrahydropyrannyle, qui est 

remplac6 par im atome d'hydrogfene apr&s la fin de Toxydation, generalement par un 

traitement en milieu acide. 

Les produits de formule gfenferale (II) dans laquelle Ar et Rj sont definis 

comme prec6demment, R2 reprfesente un radical ph6nyle, R3 represente xm radical 
20 hydroxy et R4 repr6sente un etome d'hydrogene f>euvent etre obtenus selon les 

proc6d6s qui sont dterits dans les brevets europdens EP 0 253 738 ou EP 0 336 841 

ou dans la demande PCT WO 9209589. 

Les produits de formule g6n6rale (II), dans laquelle Ar et R] sont definis 

comme prfecedemment, R3 reprfesente un radical hydroxy, R4 represente un atome 
25 d'hydrogdne et R2 est dfefini comme pr6c6demment & I'exception de phcnylc non 

substitue, peuvent etre obtenus par estirif ication d'un produit de formule g6nerale : 
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dans laquelle Ar et sont d^finis comme pr6c6demment, ou bien R5 reprfesente un 
atome d'hydrogdne et Rg reprfesente un groupement protecteur de la fonction hydroxy 
ou bien R5 et forment ensemble un h6t6rocycIe satur6 i 5 ou 6 chainons et Gj et 
5 G2 representent des groupements protecteurs de la fonction hydroxy, au moyen d'un 
acide de formule generale : 

R2-COOH (IV) 

dans laquelle R2 est dfefini comme pr6c6demment d I'excepiion de phenyle non 
substitue, pour obtenir un produil de formule generale : 



10 




(V) 



dans laquelle Ar, Rj, R2. R5, Rg, Gi et G2 sont dSfinis comme pr6cedemment, dont 
le remplacement des groupements protecteurs Rg, lorsque R5 represente un atome 
d'hydrogfene, ou bien R5 et Rg, lorsque R5 et Rg forment ensemble un h6t6rocycle 
satur^ i 5 ou 6 chainons, et G] par des atomes d'hydrog^ne conduit au produit de 
15 formule gSnferale (ID, dans laquelle R3 repr6sente un radical hydroxy et R4 
reprfesente un atome d'hydrogfene, en passant 6ventueUement, selon les significations 
de R] , R5 et R5, par un produit de formule g6n6rale : 
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<VI) 



6COR2 

dans laquelle Ar et R2 sont definis comine pr6cedemment. qui est acyl6 au moyen de 
chlorure de benzoyle ou d*un produit de formule gen^rale : 

Rl-O-CO-X (VII) 

5 dans laquelle Rj est d6fini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogdne ou \xn reste -O-Ri ou -O-CO-O-Rj. 

Lx>rsque R5 represente im atome d'hydrogene, R5 represente de preference 
un radical m6thoxyni6thyle, 6thoxy-l 6thyle, benzyloxyni6thyle, uim6ihylsilyle, 
trifthylsilyle, (i-trim6thylsilyl6thyle ou t6trahydropyrannyle. Lorsque R5 et R^ 
10 forment ensemble im hfetferocycle, celui-ci est de preference un cycle oxazolidine 
eventuellement mono-substitufe ou gem-disubstitu6 en position -2. 

De preference Gi reprfesente un radical trialcoylsilyle, dialcoylarylsilyle, 
alcoyldiarylsilyle ou triarylsilyle dans lesquels les parties alcoyles coniiennent 14 4 
atomes de carbone et les parties aryles sont de preference des radicaux phenyles et G2 
15 represente un radical alcoxyacetyle tel que methoxyacetyle. 

L'esterification du produit de formule generale (III) au moyen de Tacide de 
formule generale (IV) est generalement effectuee en faisant reagir Tacide de fomnule 
generale (IV), de preference sous forme tfhalogenure, sur le produit de formule 
generate (III) prealablcment metalie au moyen d*un alcoylure de metal alcalin en 
20 operant dans un solvant organique inerte tel qu'un ether k une temperature inferieure 
d -50«C. 

Selon la nature des groupements pnotecteurs du produit de formule generale 
(V), leur remplacement par des atomes d'hydrogdne peut dtre effectue de la maniere 
suivante : 

25 1) lorsque R5 repr6sente un atome d'hydrogdne et R5 est defini comme 
precedemment, en traitant le produit de formule generate (III) d*abord par un acidc 
mineral choisi parmi les acides chlorhydrique, sulfurique et fluorhydrique ou 
organique choisi parmi les acides formique. acetique. methanesulfonique. 
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thfluoromethanesulfonique, p.toluenesulfonique utilises seuls ou en melange en 
operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools. les ethers, les esters. les 
hydrcx:arbures aliphatiques. les hydrocarbures aliphatiques halog^nes, les 
hydrocarbtires aromatiques ou les nitrites a une temperature comprise entre -10 et 
5 60*^0 de fagon a remplacer les gxoupements protecteurs et Gi, puis par 
rammoniac de fagon a remplacer le groupement protecteur G2. 

2) lorsque R5 et R5 forment ensemble un h^terocycle sature de formule gencrale : 




(VTin 



dans laquelle est defini comme pr6c&lemment, R7 et Rg, identiques ou differents. 

10 representent un atome d'hydrogfene ou im radical alcoyle contenant 1 ft 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la panic alcoyle contient 1 ft 4 atomes de 
carbone et la partie aryle represente, de preference, un radical ph6nyle 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou 
bien R7 represente un radical alcoxy contenant 1 ft 4 atomes de carbone ou un radical 

15 trihalomfethyle ou un radical phenyle substitud par un radical trihalomfeihyle et Rg 
repr6sente un atome d'hydrog^ne, ou bien R7 et Rg forment ensemble avcc Tatome de 
carbone auquel ils sont li^s un cycle ayant 4 ft 7 chainons. et : 

a) lorsque Rj repr&sente im radical t.butoxycarbonyle, R7 et Rg, identiques 
ou differents, reprtsentant un radical alcoyle ou un radical aralcoyle ou aryle ou bien 

20 R7 repr6sentant un radical trihalom6thyle ou tm radical ph6nyle substitue par un 
radical trihalomfethyle et Rg reprfesentant un atome d*hydrog6ne, ou bien R^ et Rg 
formant ensemble un cycle ayant de 4 ft 7 chainons, en rempla^ant d'abord le 
grouf)ement Gj par im atome d'hydrogfene par traitement en milieu acide dans des 
conditions qui ne touchent pas au reste de la molecule, puis en rempla^ant le 

25 groupement G2 par traitement en milieu alcalin au moyen d'ammoniac dans des 
conditions qui ne touchent pas au teste de la molecule, puis en traitant le produit de 
formule gfenerale (VI) ainsi obtenu par un produit de formule g6n6rale (VII). 

b) lorsque R] est dSfini comme pr6c6demment, R7 rcprfeseniant un atome 
d'hydrog^ne ou un radical alcoxy contenant 1 ft 4 atomes de carbone ou un radical 

30 ph6nyle subslitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 ft 4 atomes de 
carbone el Rg repr6sentant un atome d*hydrogcne, en remplagant le groupement 
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protecteur Gi par un traitement en milieu acide dans des conditions qui ne touchent 
pas au reste de la molecule, puis en remplagant le groupement proteaeur 63 par 
traitement en milieu alcalin au moyen d'ammoniac puis en traitant le produit obtenu 
en presence d*\ine quantite catalytique ou stoechiometrique d*un acide mineral choisi 

5 parmi les acides chlorhydrique et sulfurique ou organique choisi parmi les acides 
ac^tique, m£thanesuIfonique, trifluorom6thanesulfonique et p.toluenesulfonique 
utilises seuls ou en melange, dans tin solvant organique choisi parmi les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques. les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre -10 et 

10 60^C. 

Les produits de formule g6n6rale (III) peuvent etre obtenus par reduction 
electrolytique d'lm produit de fonnule generale : 




(IX) 



OCOCgHj 

dans laquelle Ar et Rj sont d^finis comme precedemment, R'5 represenie un atome 
15 d*hydrogdne ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy. R5 representant on 
atome d*hydrogdne, G*i represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy et G'2 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy, suivte eventuellement de la protection 
des fonctions hydroxy ddfinies par -OR'5, -0-G*i et -0-G*2 povr obtcnir le produit de 
20 formule genirale (III). 

Les produits de formule g^n^rale (II) dans laquelle Ar, R j et R2 sont dcfinis 
comme pr6c6demment, R3 reprfesente un atome d*hydrogene et R4 represente un 
radical hydroxy peuvent 6tre obtenus par 6pim6risation d*un produit de formule 
g6n6rale (II) dans laquelle Ar, Rj et R2 sont dcfinis comme prec6demment, R3 
25 represente un radical hydroxy et R4 represente un atome d'hydrogene soit par 
chauffage en presence d*une quantit6 catalytique d'un acide dc Lewis tel que le 
bromure de zinc, soit par traitement au moyen d'une base forte telle que I'hydrure de 
sodium i une temperature voisine de 20**C. 
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Les produits de fonmule generale (II) dans laquelle Ar. R] et R2 sont definis 
comme precedemment et R3 et R4 representent chaciin un atome d'hydrogene 
peuvent etre obtenus par reduction ^lectrolytique ou chimique d'un produJt de 
formule g6n6rale : 




Ar 0'»'( A. L JL 



'3 

dans laquelle Ar, R], R2. R5 et R5 sont definis comme precedemment. 

Le produit de formule generale (X) peut etre obtenu par action d*un iodure 
de metal alcalin (lithium, sodium, potassium) sur tin produit de fonmule generale : 

aS02-CF3 




HO ^ OCOCH3 

6COR2 

10 dans laquelle Ar, Rj. R2. R5 et R^ sont dfifinis comme prec6demment, en operant 
dans un solvant organique choisi parmi les 6thers (tfetrahydrofuranne, 
diisopropylSther, mfethyl t.butyl6ther) et les niuiles (aceionitrile) ou leurs mfelanges i 
une temperature comprise entre 20**C et la temperature d'6bullition du melange 
reactionnel. 

15 Les produits de formule g6n6rale (XI) dans laquelle Ar, Rj, R2, R5 et R^ 

sont definis comme pr6c6demment peuvent etre obtenus par action d*un d6riv6 de 
Tacide trifluorom^thanesulfonique tel que I'anhydride ou le N-ph6nyltrifluoro- 
m^thanesulfonimide sur un produit de formule generale (II) dans laquelle Ar, Rj, R2. 
R5 el Rg eiant dSfinis comme pr6cedemment. R3 represente un radical hydroxy et R4 

20 reprfesente un atome d*hydrog6ne, en operant dans un solvant organique en presence 
d'une amine aliphatique tertiaire (trifethylamine) ou de pyridine & une temperature 
comprise entre -50 et +20'*C. 
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Les nouveaux produits de formule generale (I) obienus par la mise en oeuvre 
du precede selon Tinvention peuvent etre purifies selon les methodes habituelles 
telles que la cristaliisation ou la chromatographie. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) presentent des proprietes 
5 biologiques remarquables. 

In vitro, la mesurc de Tactivitfi biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la meihode de M.L. Shelanski et coll.. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 2Q. "65-768 (1973). L'etude de la depolymerisation des 
microtubules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R. 

10 Acad. Sci.. 231. serie II. 501-503 (1981). Dans cene etude les produits de formule 
generale (I) se sont montres au moins aussi actifs que le paclitaxel (taxol) ou le 
docetaxel (Taxotere®), 

In vivo, les produits de formule generale (I) se sont montres actifs chez la 
souris greffee par le melanome B16 d des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par 

15 voie intraperitoneale ainsi que sur d*autres tumeurs liquides ou solides. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) manifestent une activite 
inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possedent des 
proprietes therapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 
palhologiques associees a une proliferation cellulaire anormale. Les conditions 

20 palhologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 
non malignes de divers tissus et/ou organes. comprenant. de maniere non limitative, 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs. la peau, le cerveau, les poumons. les 
organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou 
sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes th>ToYdes ou 

25 adrenales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis. les 
tumeurs solides, les cancers de Tovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, 
de I'estomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome. 
le choriocarcinome, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, 
les melanomes, les myelomes multiples, les leucemies lymphoc\taires chroniques. 

30 les lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon 
rinvention sont paniculierement utiles pour le traitement du cancer de Povaire. Les 
produits selon Tinvention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder Tapparition 
ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour trailer ces conditions 
pathologiques. 
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Les produits selon Tinvention peuvent etre adminisires a un malade selon 
differentes formes adaptees a la voie d'administration choisie qui, de preference, est 
la voie parenterale. L'administration par voie parenterale comprend les administra- 
tions intraveineuse, intrap^ritoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
5 liferement preferee est radministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend 6galement les compositions pharmaceu- 
tiques qvi contiennent au moins un produit de formule generale (I) en une quantite 
suffisante adaptee a Temploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 
sitions peuvent etre preparees selon les mSlhodes habituelles en utilisant un ou plu- 
10 sieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement accepiables. Les sup- 
ports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriles et divers solvants 
non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de solutions 
ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent conienir des agents 
. emusifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 
15 Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 

les propri6tes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les 
bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour radministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspensions 
steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 
20 non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetates naturelles telle que Thuile 
d'olive, rhuile de sesame ou Thuile de paraffine ou les esters organiques injectables 
tel que Toleate d'6thyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constituees d*une 
solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de I'eau. Les 
solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans la mesure ou 
25 le pH est convenablement ajuste et ou Tisotonicite est realisee, par exemple, par une 
quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation peut Stre 
realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 
rinvention doiveni eu^e purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 
30 Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit iherapeuti- 

qiiement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle qu*une 
posologie convenable puisse cire prescrite. De preference, les compositions soni 
preparee.^: de telle fa^on qu*une dose unitaire contienne de 0,01 & 1000 mg environ de 
produit actif pour radministration par voie parenterale. 
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Le traitement iherapeutique peut etre effectue concuremmeni avec d'auires 
traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques , des anti- 
corps monoclonaiix, des therapies immimologiques ou des radiotherapies ou des 
modiflcateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 
5 maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, 
les interferons (a» b ou d) et le TNF. D*autres agents chimtoth^peutiques utiles dans 
le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent* de 
maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes & Tazote comme la 
mechloreiamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des 

10 sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la 
lomusine. la semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les 
antimetabolites comme les analogues de I'acide folique tel que le methotrexate, les 
analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine. des analogues de 
purines comme la mercaptopurine et la thioguanine. des produits naturels tels que les 

15 alcaloTdes de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine, des 
epipodophyllotoxines comme Tetoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la 
daciinomycine, la daxmorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et 
la mitomycine, des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les 
complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substitutes tel 

20 que Thydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adrenocoticoTques comme le mitotane et raminogluttthxinide, les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroTdes comme la 
prednisone, les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, Tacetate de 
mSthoxyprogesterone et Tacttate de megestrol, les oestrogenes comme le 

25 di6thylstilbestrol et Tethynylestradiol, les antioestrogene comme le tamoxifene, les 
androgynes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les mdthodes selon I'invcntion 
sont celles qui permenent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
th6rapeuiique. Les doses varient selon la forme d*administration. le produii particu- 

30 Her selectionne et les caract6ristiques propres du sujet i trailer. En gSneral, les doses 
sont celles qui sont iherapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus 
a une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon Tinveniion peuveni eirc 
adrninistres aussi souvcnt que necessaire pour obtenir Teffet thdrapeuiique d6sir6. 
Certains malades peuvent rSpondre rapidement 4 des doses relativement fortes ou 

35 faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Gendralement, de 
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faibles doses seront utilisees au debut du iraitcment ct. si necessaire. des doses de 
plus en plus fortes seront administrees jusqu*d Tobtention d'un effet optimum. Pour 
d*autres malades it peut etre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois 
par, jour, de preference 1 & 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade 
5 consid6re. II est aussi possible que pour certains malades il soil necessaire de 
n'ufiiser qu'une k deux administrations joumalieres. 

Chez rhomme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 
200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entrj 0,1 
et 100 mg/kg et, de preference entre 0.5 et 50 mg/kg et . encore plus specif iquement 

10 entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intra veineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus 
sp6cifiquement entre 1 et 2 mg/kg, II est entendu que, pour choisir le dosage le plus 
approprife, devront etre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son €tax de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur 

15 Tefficacitfe du tr?itement. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention. 
EXEMFLE 1 

A une solution de 3,0 g de tert-buioxycai'bonylarnino-3 phenyl-i 
tri6thylsilyloxy-2 propionate- (2R,3S) d*acetoxy-4 benzoyloxj--2a i*^poxy-5(l,20 
20 trihydroxy- 1,7a, 10(3 oxo-9 taxene-U yle-13a dans 20 cm3 de dichloromeihane, 
maintenue sous atmosphire d'argon et sous agitation, on ajoute a une temperature 
voisine de 20**C, 1,5 g de tamis moleculaire 4 A et 1.4 g de chlorochromate de 
pyridinium. 

Le melange reactionnel est agite pendant 3 heures i une temperature voisine . 

25 de 20**C, filtre sur verre fritt6 garni de celite et concentre i sec sous pression rftduite 
(2,7 kPa) i 40*C. On obtient 3,7 g d'une meringue noire que Ton purifie par 
chromatographic sur 100 g de silice (0,04-0,063 mm) contenus dans une colonne de 
2,5 cm de diamfetre (eluant : dichlorom6ihane) en recueillani des fractions de 
10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit chcrche sont reunies ei conccntrees 

30 ft sec sous pression reduite (2,7 kPa) ft une temperature voisine de 40**C. On obtient 
ainsi 1,9 g de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 tri6ihylsilylox>'-2 propionate- 
(2R,3S) d'ac6toxy-4 ben2oyloxy-2a epox>-5fi,20 dihydroxy-l,7a dioxa-9.10 
tax6ne-ll yle-13a sous forme d'une r.ieringuejaune pale. 
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2,1 g de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 tri6thylsilyloxy-2 propionate- 
(2R,3S) d'ac6toxy.4 ben2oyloxy-2a 6poxy-5p.20 dihydroxy-l»7a dioxo-9,10 
taxdne-11 yle-13a sont dissoiis dans 46 cm3 d'une solution ^thanolique 0,1N d'acide 
chlorhydrique et la solution ainsi obtenue est agitfee pendant 16 heures & tine 
5 temp6rature voisine de 0®C puis vers6e dans un mfelange de 150 cm3 de 
dichloromfithane et de 50 cm3 d'une solution aqueuse saturte d'hydrog6nocarbonate 
de sodium. Apr^ 5 minutes d'agitation la phase aqueuse est separte par d6cantation 
ptxis extraite par 25 cm3 de dichloromdthane. Les phases organiques sont rSunies, 
Iav6es par 2 fois 25 cm3 d*eau distill6e, s6ch6es sur du sulfate de magnesium, filtrtes 

10 puis concenu^ i sec sous pression r6duite (2,7 kPa) h 40®C. On obtient 1,9 g d'une 
meringue jaime pSle que Ton ptirifie par chromatographic siar 60 g de silice 
(0,04-0,063 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diamdtre en 61uant dans un 
melange dichlorom^thane-m^thanol (99-1 en volumes) en recueillant des fractions de 
15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherch6 sont reunies et concentrfees 

15 i sec sous pression r6duite (2,7 kPa) A 40^C. On obtient ainsi 1,2 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R.3S) d*ac6toxy-4 
benzoyloxy-2a 6poxy-5(3,20 dihydroxy-l,7a dioxo-9,10 tax6ne-ll yle-13a sous 
forme d'tme meringue blanche dont les caract^ristiques sont les suivantes : 
- pouvoir rotatoire : [a] -q- -59 (c = 0,51 ; methanol) 

20 - spectre de R.M.N. : (300 MHz ; CDCI3 : 6 en ppnn) 

1,15 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1.26 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1.35 Is, 9H : 
-€(€113)31 : 1.75 (s. 3H : -€U3 19) ; 1,82 (s. 3H : -€H3 18) ; 1.88 (s. IH : -OH 1) : 
2,28 (ab limite. 2H : -€H2-6) ; 2.41 (ab. J = 14 et 9 Hr, 2H : -Cli2- 14) ; 2,50 (s. 
3H : -COCH3) : 3,22 (s large. IH : -OH 2') ; 3.88 (dt. J = 11,5 et 4 Hz, IH : -H 7) : 
,25 4,05 (d. J e 7 Hz, IH : -H 3) ; 4,33 et 4,43 (2d, J = 12 Hz, IH chacun : -CH2- 20) ; 
4,43 (d. J = 11,5 Hz, IH : -OH 7) ; 4,66 (m, IH : -H 2') ; 4,93 (dd. J = 8,5 et 6 Hz, 
IH : -H 5) : 5,28 (c- Jarge, J = 10 Hz, IH : -H 3") ; 5.38 (d, J = 10 Hz. IH : -CONH-): 
5.89 (d. J = 7 Hz. IH : -H 2) ; 6.25 (t. J = 9 H?.. IH : -H 13) : 7,30 & 7,50 (ml. 5H : 
-CgHg 3') ; 7,56 It, J = 7.5 Hz. 2H : .0C0CgH5(-li 3 et H 5)] ; 7.67 [t. J = 7.5 Hz. 

30 lH:-0C0€gH5(-H4)] -. 8.17[d,J = 7,5Hz,2H:.0€0CgH5(.U2etH6)]. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 tri6tliylsiIyloxy-2 propionate- 
(2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5(5.20 trihydroxy- 1.7a. 10(5 oxo-9 
tax6ne-ll yle-13a peut ixre pr6par6 de la mani&re suivante : 

A une solution de 5.9 g de tert-butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 

35 tri6thylsilyloxy-2 propionate- (2R.3S) d'ac6toxy-4 benzoy'loxy-2a 6poxy-5(5,20 
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trihydroxy- 1,7(3, 10(3 oxo-9 iaxene-11 yle-13a dans 80 cm3 de teirahydrofuranne 
anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute k une 
tempferature voisine de 20**C, 60 mg d'une dispersion i 50 % d'hydnire de sodium 
dans de Fhuile min6rale. Le melange rfeartionnel est agitfe pendant 6 minutes i une 

5 tempferature voisine de 20®C, additionnfe de 10 g de chlorure d'ammonium en poudre 
et maintenu 5 minutes sotis agitation k une tempferature voisine de 20**C. On ajoute 
ensuite 1 cm3 tf eau distillee, agite pendant 5 minutes k une temperature voisine de 
20**C, rajoute 10 g de sulfate de magnfesium, agite k nouveau pendant 5 minutes k 
une temperature voisine de 20*C, filtre sur papier et concentre 4 sec sous pression 

10 r6duite (2,7 kPa) k 40**C. On obtient 6,1 g d*une meringue jaune pSle que Ton purifie 
par chromatographie sur 180 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne 
de 3,6 cm de diamfetre en feluant dans un mfelange dichlor6m6thane-m6thanol (99-1 
en volumes) en recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions ne contenant que le 
produit cherche sont rexmies et concentrfees k sec sous pression rfiduite (2,7 kPa) k 

15 40**C. On obtient ainsi 3,0 g de tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 trifethyl- 
silyloxy-2 propionate-(2R,3S) d*ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 
trihydroxy-l,7a,10(3 oxo-9 taxdne-ll yle-13a sous forme d*une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 tri6thylsilyloxy-2 propionate- 
(2R,3S) d*ac6toxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 unhydroxy- 1,7(3,10(3 oxo-9 
20 tax6ne-l 1 yle-13a peut Stre prfeparfe de la maniftre suivante : 

A une solution de 5,0 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 
propionate- (2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5(3,20 trihydroxy- 1.7(3, 10(3 
oxo-9 taxfene-ll yle-13a dans 50 cm3 de pyridine anhydre, maintenue sous 
atmosphfere d*argon et sous agitation, on ajoute goutte k goutte k une temp6rature 
^ 25 voisine de 20^*0 et en 5 minutes; 2,0 cm3 de trifcthylchlorosilane. 

La solution obtenue est agit6 pendant 3,5 hetires k une temp6rattire voisine 
de 20**C, additionn6e de 10 cm3 d'eau distillfee et vers6e dans un melange de 50 cm3 
de dichlorom6thane et de 50 cm3 d*une solution aqueuse IN d'acide chlorhydrique, 
AprSs 5 minutes d'agitation la phase aqueuse est s6par6e par dfecantaiion puis extraite 
30 par 2 fois 50 cm3 de dichloromfelhane. Les phases organiques sont rfeunies, lav6es 
par 50 cm3 d*une solution aqueuse IN d*acide chlorhydrique, par 50 cm3 d*eau 
distillfee, par 50 cm3 d'une solution aqueuse saturfee d*hydrog6nocarbonate de sodium 
et par 50 cm3 d*eau distillfee puis sfechfees sur du sulfate de magnesium, filtrfees et 
concentrfees k sec sous pression rfeduite (0,27 kPa) k 40**C. On obtient 6,1 g d*une 
35 meringue blanche que Ton purifie par chromatographie sur 160 g de silice (0»063-0,2 
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mm) contenus dans une colonne de 4 cm de diamfetre (eluant : dichloromethane) en 
recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit chench6 
sont rfeunies et concentr6es i sec sous pression reduite (2,7 kPa) d 40®C. On obtient 
ainsi 4,2 g de tert-butoxycarbonyIamino-3 ph6nyI-3 tri6thyIsilyloxy-2 propionate- 
5 (2R.3S) d*acfitoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p.20 trihydroxy- 1,7(5,1 Op oxo-9 
taxfene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

EXEMPLE 2 

Dans un rSacteur de 1 litre, on introduit 5,506 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
ph6nyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R,3S) d*ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 

10 trihydroxy-1.7b,10b oxo-9 taxene-11 yle-13a, dont la puret6 est de 91,3 %, 1.000 
cm3 d'ac6tone, 10,34 g d'oxyde de manganese (Mn02) et 5,2 cm3 d'acide 
chlorhydrique 1,2N. Le mfelange rSactionnel est agit6 pendant 24 heures a une 
tempferature voisine de 20**C, puis filtrfe sur "Clarcer®, puis sur filtre "Millipore"®. 
On obtient une solution limpide qui est concentr6e k sec sous pression rfeduite. 

15 L'extrait sec est purifife par chromatographic preparative en utilisant comme phase 
stationnaire "Lichrospher 100 RP 18,5 |im"®(Merck) et comme phase mobile un 
melange ac6tonitrile-eau (60-40 en volumes) contenant 0,02 % d*acide 
trifluoroac6tique. On obtient ainsi, avec un rendement de 16 %, 0,8 g de 
tert-butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R,3S) d*ac6toxy-4 

20 benzoyloxy-2a 6poxy-5f3,20 dihydroxy- 1,7(3 dioxo-9,10 taxene-11 yle-13a. ayani 
ime puret6 de 99 %, sous forme tf une meringue blanche dont les caract6ristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de rfesonance magn6tique nucl6aire du proton (400 MHz ; chloroforme 
deut6t6 ; d^placements chimiques6 en ppm) : 1,25 (s. 3H : CH3) ; 1.28 (s. 3H : CH3) 

25 ; 1.35 (s. 9H : C(CH3)3l : 1,85 et 2,56 (2 mt, IH chacun : CH2 en 6) ; 1.86 ( (s. 3H : 
CH3) ; 1.92 (s, 3H : CH3) ; 2.14 (s, IH : OH en 1) ; 2.37 (mt, 2H : CH2 en 14) ; 
2,38 (s. 3H : COCH3) ; 3.52 (d, J «= 5 Hz, IH : OH en 2*) ; 3,62 (d. J = 7 Hz, IH : H 
en 3) : 4,02 (mt, IH : H en 7) ; 4,18 et 4.32 (2 d, J = 9 Hz, IH chacun : CH2 en 20) ; 
4,63 (mt, IH : H en Z) ; 4.90 (d large, J = 9 Hz, IH : H en 5) ; 5.25 (d large. J » 10 

30 Hz, IH : H en J) ; 5.46 (d, Ja 10 Hz. IH : CONH) : 5,81 (d. J = 7 Hz. IH : H en 2) ; 
6.21 (t, J « 9 Hz. IH : H en 13) ; de 7,25 h 7.45 (mt, 5H : C6H5 en 3') : 7,52 (t. J « 
7,5 Hz. 2H : OCOC^Hs H en m6ta) ; 7.63 (t, J = 7.5 Hz. IH : OCOCgHs H en para) 
; 8,12 (d, J = 7.5 Hz. 2H : OCOC6H5 H en ortho). 
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EXEMPLE 3 

On dissout 40 mg de l,butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate- (2R3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3.20 dihydroxy-l,7a dioxo- 
9,10 taxene-11 yle-13a obtenu dans les conditions de Texemple 1 dans 1 cm3 
5 d*Enmlphor EL620 et 1 cm3 d'fithanol puis la solution est dilu6e par addition de 
18 cni3 de sfenim physiologique. 

La composition est administrfee par introduction dans une perfusion d*un 
solut6 physiologique pendant 1 heure. 



wo 95/01969 



PCT/FR94/00823 



18 

RFVRNDTCATIONS 

1 - Nouveaux taxoTdes de formule g6n6rale : 

o o 




dans laquelle : 
5 Ar repr6sente iin radical aryle, 
Rj reprfesenie ; 

- un radical alcoyle droit ou ramifife contenant 1 J 8 atomes de carbone, 
alcfcnyle contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de 
carbone, cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 4 

10 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 4 11 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant 6ventuellement substitu^s par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes tfhalogSne et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
atomes de carixjne, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone, pip6ridino, morpholino, pip6razinyl-l (eventuellement substitufi en -4 par im 

15 radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical phfenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone). cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, phfenyle, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone, 

20 . ou un radical phfenyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 

ou radicaux choisis parmi les atomes d*halog6ne et les radicaux alcoyles contenant 1 4 
4 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 14 4 atomes de carbone, 

- ou un radical h6t6rocyclyle azot6 satur6 ou non satur6 contenant 4 4 6 
chainons et Sventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 

25 1 4 4 atomes de carbone, et 
R2 repr6sente 

- im radical alcoyle droit ou ramifi6 contenant 1 4 8 atomes de corbone, alcynyle 
contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle conicnant 3 4 8 atomes de carbone, 
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cycloalcoyle contenant 3^6 alomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 d 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 A 11 atomes de carbone, ces 
radicaux fetant 6ventuellement subslitu6s par tin ou plusieurs substituanis choisis 
parmi les atomes tfhalogfene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 i 4 

5 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 i 4 atomes de 
carbone, pip&idino, morpholino, pip&azinyl-l (6ventuellement substitufe en -4 par un 
radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical phfenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 ft 6 atomes de carbone, ph6nyle 

10 6ventuellement substitu6, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie 
alcoyle contient 1 ft 4 atomes de carbone, 

- ou un radical aryle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 14 4 alomes 
de carbone, alcoyloxy contenant 14 4 atomes de carbone, 
15 - ou am radical h6t6rocyclyle azote satur6 ou non satur6 contenant 4 4 6 chainons et 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes 
de carbone, 

fetant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalc^nyles ou bicycloalcoyles 
peuvent fitre 6ventuellement substitu^s par un ou plusieurs radicatix alcoyles 
20 contenant 14 4 atomes de carbone, et 

R3 et R4 reprfesentent chacun un atome d'hydrogine ou bien Tun des symboles R3 et 
R4 reprisente im atome d*hydrogfene et Tautre reprfesente im radical hydroxy. 

2 • Nouveaux taxoYdes selon la revendication 1 pour lesquels Rj, R2. R3 et 
R4 6tant dSfinis comme dans la revendication 1. Ar reprSsente un radical ph6nyle ou 
^' 25 a- ou p-naphtyle fiventuellement substitu6 par im ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogdne (fluor, chlore. brome, iode) et les radicaux 
alcoyles, alc6nyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles. alcoxy, alcoylthio, aryloxy. 
arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto. formyle, acyle, acylamino, aroylamino. 
alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, 

30 carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluorom^lhyle, 6iant entendu que 
les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des auu^s radicaux coniiennent 1 4 4 
atomes de carbone. que les radicaux alc6nyles et alcynyles contiennent 2 4 8 atomes 
de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux phdnyles ou a- ou (J-naphtyles 
ou bien Ar reprfesente im radical hfet6rocyclique aromatique ayant 5 chainons et 

35 contenant im ou plusieurs atomes, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
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d*azote, d'oxygtoe ou de soufre, 6ventueUement substitues par un ou plusieurs ' 
substituants, identiques ou difftrents. choisis parmi les atomes d*halogenc (fluor, 
chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes de carbone, 
aryles contenant 6 4 10 atomes de carbone, alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone. 
5 aryloxy contenant 6 4 10 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 14 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone, acylamino dont la partie acyle contient 14 4 atomes de carbone, 
alcoxycarbo-nylamino contenant 14 4 atomes de carbone, acyle contenant 14 4 
atomes de carbone, arylcarbonyle dont la partie aryle contient 6 4 10 atomes de 
10 carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle 
contient 14 4 atomes de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle 
contient 14 4 atomes de carbone ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 
4 4 atomes de carbone. 

3 - Procfidfe de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 ou 2 
15 caract6ris6 en ce que Ton oxyde im produit de formule gen^rale : 




OCOR2 

dans laquelle Ar, Rj, R2, R3 et R4 sont difinis comme dans Tune des revendications 
1 ou 2. 

4 - Proc6d6 selon la revendication 3 caract6ris6 en ce que Toxydation est 
20 effectute au moyen de chlorochromate de pyridinium, le dichromate de pyridinium, 

le bichromate de potassium, le bichromate d'ammonium, le bichromate de 
pyridinium ou Toxyde de mangan&se. 

5 - Proc6d6 selon Time des revendications 3 ou 4 caract6ris6 en ce que 
Toxydation est effectufee 4 ime tempferature comprise entre 0 et 50**C. 

25 6 - Proc6d6 selon Tune des revendications 3 4 5 caract6ris6 en ce que, 

prfealablement 4 Toxydation, on protdge la fonction hydroxy de la chaine lat6rale au 
moyen tfun groupement protecteur choisi parmi les radicaux m6thoxym6thyle. 
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6thoxy-l 6thyle, benzyloxym6thyle. trim^thylsilyle, tri6thylsilyle. (fi-trim6lhylsilyl- 
6thoxy)m6thyle ou ti&trahydropyrannyle qui est elimine en milieu acide apr^s 
Toxydation. 

7 - Composition phannaceutique caract6ris6e en ce qu'elle contient au moins 
5 tin produit selon Tune des revendications 1 ou 2 en association avec un ou plusieurs 
I»oduits pharmaceutiquement acceptables qu'ils soient inertes ou physiologiquement 
actifs. 
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